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(54) Mittel zur peroralen Verabreichung, seine Herstellung und Verwendung 

(57) Die Erfindung betrifft ein Mittel zur peroralen 
Verabreichung, enthaitend wenigstens einen kompri- 
mierten, nicht toxischen Trager, der wenigstens zum Teil 
iiber den Verdauungstrakt abbaubar, abgebaut, abge- 
fuhrt Oder abfuhrbar ist, wobei der Trager nach der 
Expansion im Mag en eine schwammartige Struktur auf- 
weist, dadurch gekennzeichnet, daB der Trager wenig- 
stens teilweise eine Kol I agen struktur aufweist, ein 
Verfahren zur Herstellung des Mittels der vorgenannten 
Art, bei dem man einen feinporigen Schwamm aus Kol- 
lagen mit einer Dichte von 0,005 bis 1 g/cm 3 , der gege- 
benenfalls vor dem PreBvorgang mit wenigstens einem 
Wirkstoff und/oder Zusatzstoff behandelt worden ist, 
gegebenenfalls in Gegenwart eines For mentrenn mittels 
auf die Haifte bis ein Funfzigstel, vorzugsweise ein Drit- 
tel bis DreiBigstel seiner Ursprungsgr6Be verpreBt 
sowie die Verwendung diese Mittels und dieses Verfah- 
ren. 
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Beschreibung 

[0001 ] Die vorliegende Erf indung betrifft ein Mittel zur 
peroralen Verabreichung, die wenigstens einen kompri- 
mierten, nicht toxischen Trager enthait, der wenigsten 5 
zum Teil uber den Verdauungstrakt abgebaut und / Oder 
abgefuhrt wird, wobei der Trager nach Expansion im 
Magen eine schwammartige Struktur aufweist. Werterer 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfah- 
ren zur Herstellung des vorgenannten Mittels sowie cfie 10 
Verwendung des Mittels zur Appetithemmung, als Nah- 
rungserganzungsmittel, zur Verabreichung von Kosme- 
tika Oder Pharmazeutika. 

[0002] Aus der Literatur sind zahlreiche sogenannte 
pharmazeutische Appetitzugler bekannt, die den KCr- 15 
per auf biochemischen Wege eine Abneigung zur Nah- 
rungsaufnahme (Appetitiosigkeit) suggerieren, wie 
beispielsweise Amphetamin. Auch eine Reihe chemisch 
verwandter Verbindungen werden als Appetitzugler ver- 
wendet. Sie zahlen zu den indirekt wirkenden Sympa- 20 
thomimetika und wirken deshaib auch indirekt 
glykogeno- und lipolytisch. Nicht alle Patierrten spre- 
chen auf Appetitzugler an und selbst im Falle anfangli- 
cher Wirksamkeit laBt diese bald nach. Da die Mrttel 
auBerdem meist Nebenwirkungen erzeugen, pulmonale 25 
Hypertonie im Falle des Aminorex, psychomotorische 
Erregung und GewGhnung bis zur Sucht, kommen sie 
nur bei speziellen Indikationen, beispielsweise zur Ein- 
leitung einer Diatbehandlung in Frage. 
[0003] Neben diesen pharmazeutisch wirkenden 30 
Appetithemmern sind auch zahlreiche Versuche unter- 
nommen worden, eine entsprechende Appetithemmung 
durch komprimierte, nicht toxische Trager zu erreichen, 
die wenigstens zum Teil uber den Verdauungstrakt 
abgebaut oder abgefuhrt werden, wobei derartige Tra- 35 
ger im Magen expandiert werden und dem Magen dort 
ein Vollegefuhl und ein entsprechendes Sattsein sugge- 
rieren. 

[0004] Aus der EP-A-0 31 7 079 ist ein Mittel bekannt, 
bei dem die Inhaltsstoffe praktisch ohne Verbund, 40 
jedoch in gepreBter Form in Kapseln eingebracht Oder 
zu Tabletten verpreBt werden. Nach dem Einnehmen 
lost sich die Kapsel bzw. die gepreBte Tablette im 
Magen auf, die Inhaltsstoffe bilden eine gequollene 
Masse, die im Magen befindliche Flussigkeit bindet und 45 
wird uber den Verdauungstrakt abgebaut bzw. wieder 
ausgeschieden. Da das Mittel keinerlei Brennwert hat, 
dem Kbrper jedoch ein Sattigungsgefuhl aufgrund der 
im Magen befindlichen Quellmasse vorget&uscht wird, 
wird die Nahrungsaufnahme ohne groBe Uberwindung 50 
zum Zweck der Gewichtsreduktion eingestellt bzw. ver- 
mindert werden. Da die Quellmasse im wesentlichen 
ungebunden ist, wird sie relativ schnell aus dem Magen 
in den weiteren Verdauungstrakt abgeleitet, weshalb 
das dadurch hervorgerufenen Sattigungsgefuhl nur ver- 55 
gleichsweise kurze Zeit anhait. 

[0005] Aus der EP-A-0 043 317 ist ein hydrophiler 
Stoff auf Polyurethan-Polyol-Basis bekannt, der die 
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Eigenschaft hat Wasser zu binden und auch zum the- 
rapeutischen und kosmetischen Zweck vorgesehen ist. 
Als Mittel zur Gewichtsreduktion ist dieser Stoff jedoch 
auch aus den vorerwahrrten Grunden ungeeignet. 
[0006] Weiterhin sind aus der US-A-4 401 682 sowie 
der WO-90/01 879 Mittel auf Basis von Cellulosefasern 
bekannt, denen weitere Ingredienzien zugegeben sind. 
Diese Cellulosefasern nebst Zusatzstoffen werden zu 
einem feinen Puder zerWeinert und mit Gelatine ver- 
mengt, so daB sich bei Einnahme dieser Mittel ebenfalls 
eine gallertartige Masse mit undefinierter Raumstruktur 
im Magen bildet, die vergleichsweise schnell abbaubar 
ist Dies fuhrt dazu, daB vergleichsweise groBe Mengen 
des Mittels in zertlich kurzen Abstanden eingenommen 
werden muss en, urn das gewunschte Sattigungsgefuhl 
zu erzeugen. Dies ist sowohl aus Kostengrunden als 
auch wegen der mit erhdhtem Massendurchsatz auch 
steigenden Gefahr von Nebenwirkungen ungunstig. 
[0007] Das US-Patent 4 735 21 4 betrifft ein Mittel zur 
oralen Einnahme mit einem in Wasser losbaren und den 
Inhaltfreigebenden Behaitnis, namlich Gelatine, das mit 
einem beim Freisetzen volumenvergrOBernden, nicht 
toxischen und brennstoffarmen Stoff, hier hydrophilem 
geschlossenzelligen Polyurethan-Schaum, gefullt ist, 
wobei der Stoff durch einen Korper mit schwammartiger 
Struktur gebildet ist, der in komprimierter Form im 
Behaitnis angeordnet und durch das Behaitnis in seiner 
komprimierten Form gehalten wird. Dieses Mittel wird 
uber ein flexibles Band in den Magen eingebracht und 
nach der Durchfuhrung eines Abstrichs zuruckgefuhrt 
und dient als Kapsel zur Diagnose des Magen-Darm- 
traktes, beispielsweise zur Ermittlung von Magenkrebs. 
[0008] Ein weiteres oral verabreichbares Mittel, wel- 
ches ebenfalls ein komprimiertes Polyurethan mit einer 
Gelatinekapsel als Behaiter enthait, ist Gegenstand des 
US-Patents 3 688 763. Diese Kapsel weist weiterhin 
allerdings noch eine auBere Beschichtung aus Cellulo- 
seacetatphthalat auf, so daB sich diese Kapsel nicht 
bereits schon im Magen, sondern erst im Dickdarm 
unter Freisetzung des Polyurethan-Schwamms auf lost. 
[0009] Die europaische Patentanmeldung 0 202 159 
beschreibt eine Vorrichtung aus wenigstens einem im 
Magen lOsbaren Polymer und wenigsten einem nicht 
Idslichen Polymer, wobei das nicht IGsbare Polymer u.a. 
aus nicht wasserl6slichen Cellulosen ausgewahlt ist. 
[0010] Die europaische Patentanmeldung 0 344 939 
betrifft gemaB Figur 1 ein im Magen verweilendes 
System mit Retard- Wirkung, wobei der Kern aus einem 
mikropordsen Polymer, welches durch AuflGsung, 
Hydrolyse oder enzymatischen Abbau Festigkeit ver- 
liert. Dies sind insbesondere spezielle modif izierte Cel- 
lulosen. Die Arme dieses Systems selbst kdnnen u.a. 
aus Celluloseestern bestehen. 

[0011] Das US-Patent 4 434 153 betrifft ein Retard- 
Praparat, in dem der Wirkstoff in ein hydrophiles Poly- 
mer, beispielsweise ein Hydrogel pflanzlichen oder tieri- 
schen Ursprungs oder auch synthetischen Ursprungs, 
eingebettet ist. 
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[0012] Patent Abstract of Japan C-742, July 18, 1990, 
Vol. 14, No. 334, eine Zusammenfassung der JP 2- 
121919 A, betrifft eine Tablette, die durch Mischen von 
10 bis 50 Gew.-% Gelatine mit 5 bis 20 Gew.-% Glyce- 
rin, 5 bis 40 Gew.-% Polyacrylsaure sowie 0,03 bis 60 
Gew.-% eines Pharmazeutikums durch Kompression in 
an sich bekannter Weise, gefolgt von einer kurzzeitigen 
Warmebehandlung, hergestellt worden ist. Die so 
erstelle Tablette weist gute Retardeigenschaften im Ver- 
dauungstrakt auf. Dieser Stand der Technik gibt aller- 
dings keine Hinweise einen Trager aus Kollagen mit 
einer Schwammstruktur einzusetzen. 
[0013] Die EP-A 2 35 363 betrifft eine Tablette mit 
Retardwirkung, die einen speziellen Wirkstoff zusam- 
men mit denaturiertem Eialbumin enthait und vorzugs- 
weise weiterhin ein Beschichtungsmittel aufweist und 
erhalten wird durch Trockenmischung der beiden vorge- 
nannten Komponenten, Befeuchtung und Trocknung 
und Tablettenpressung, gefolgt von einer Warmebe- 
handlung auf wenigstens 60 °C. Hinweise zu einem Tra- 
ger aus Kollagen mit Schwammstruktur liefert diese 
Druckschrift nicht. 

[0014] Die DE-C 32 02 255 betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung eines RetardprSparats, welches dadurch 
erhalten wird, daB man ein System mit einem oder meh- 
reren Polypeptiden, einen oder mehreren Proteinen und 
einer oder mehrerer physiologisch aktiven Substanzen 
zunSchst in gefrorenem Zustand vermahlt und mecha- 
nisch mischt und in einem Folgeschritt den FormkGrper 
zu einem Pressling umsetzt. Vorzugsweise findet im 
AnschluB daran eine Behandlung mit elektromagneti- 
scher Strahlung statt. Unter Polypeptid im Sinne dieser 
Druckschrift versteht man spezielle Polypeptide gemaB 
Spalte 3, Zeilen 20 - 31 und unter Protein wiederum 
spezielle Strukturen wie Spalte 3, Zeilen 32 - 45 zu ent- 
nehmen ist. Weiterhin scheint bei dieser Patentschrift 
wesentlich zu sein, daB durch die Druckerwarmung von 
den Polypeptiden und Proteinen ein scheinbarer Film 
gebildet wird und auch die nachfolgende Bestrahlung 
mit elektromagnetischen Wellen hat offenbar zum Ziel, 
eine Denaturierung der Oberfiache des Presslings zu 
erreichen, was gemaB der vorliegenden Erfindung nicht 
notwendig ist. 

[0015] Die EP-A-0 471 217 (und teilweise entspre- 
chend die prioritatsbegrundende DE-A 40 25 912) 
betrifft ein Mittel zur oralen Einnahme mit einem im 
Magen idsbaren und den Inhalt f reigebenden Behaitnis, 
das mit einem beim Freisetzen volumenvergrGBernden, 
nicht toxischen und brennstoffarmen Stoff gefullt ist, der 
innerhalb des Verdauungstraktes abbaubar oder uber 
diesen abfiihrbar ist, wobei der Stoff ein Schwamm ist, 
der in komprimierter Form im Behaitnis angeordnet ist 
und durch das Behaitnis in dieser komprimierten Form 
gehalten wird. Dieser besagte brennstoffarme Stoff ist 
vorzugsweise ein Cellulose-Schwamm oder ein Polyu- 
rethan-Schaumstoff. Dieses vorgenannte Verfahren ist 
allerdings in der Praxis wenig ausfuhrbar, da der Ein- 
satz eines Polyurethan-Schaumstoffs als komprimier- 



ter, expandierbarer Stoff sowohl in der Bundesrepublik 
Deutschland als auch in weiteren ausiandischen Staa- 
ten nach der Zusatzstoff-Rahmen-Richtlinie 
89/107/EWG bzw. der Richtlinie uber sonstige Zusatz- 

5 stoff e in der EG nicht zugelassen ist. Daruber hinaus 
scheint auch die spezielle erstmals in der Nachanmel- 
dung angesprochene Schwamm- oder Aveolar-Cellu- 
lose wenigstens nach den lebensmittelrtchtlichen 
Bestimmungen nicht zugelassen, da dort ausschlieBlich 

70 mikrokristalline Cellulose und Pulvercellulose, Methyl- 
cellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylme- 
thylcellulose, Methyethylcellulose und Natrium- 
carboxymethylcellulose zugelassen sind. Auch ist das 
in der vorgenannten Patentanmeldung beschriebene 

15 Mittel insofern technisch aufwendig gestaltet, als es als 
zwingenden Bestandteil stets ein im Magen IGsbares 
und den Inhalt freigebendes Behaitnis, also konkret 
eine Hartgelantinekapsel voraussetzt. 
[0016] Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe 

20 zugrunde, ein Mittel zur peroralen Verabreichung mit 
wenigstens einem komprimierten, nicht toxischen Tra- 
ger, der wenigstens zum Teil uber den Verdauungstrakt 
abgebaut oder abgefuhrt wird, wobei der Trager nach 
der Expansion im Magen eine schwammartige Struktur 

25 aufweist, bereitzustellen, der gegenuber den vorge- 
nannten einfachen Quellmassen oder Quellmassen in 
Schwammform technisch einfacher hergestellt wird, im 
Magen eine ausreichend lange Verweildauer aufweist 
und zu wenigstens einem Teil iiberden Verdauungstrakt 

30 abgebaut wird und insbesondere lebensmittelrechtlich 
zugelassen ist. 

[0017] Diese Aufgabe wird durch den Einsatz eines 
Tragers, der ganz oder teilweise eine spezielle Protein- 
struktur aufweist, gelOst. 

35 [001 8] Die vorliegende Erfindung betrifft somit ein Mit- 
tel zur peroralen Verabreichung, enthaltend wenigstens 
einen komprimierten, nicht toxischen Trager, der wenig- 
stens zum Teil uber den Verdauungstrakt abgebaut, 
abbaubar, abfiihrbar Oder abgefuhrt wird, wobei der 

40 Trager nach Expansion im Magen eine schwammartige 
Struktur aufweist, das dadurch gekennzeichnet ist, daB 
der Trager wenigstens teilweise eine Koiiagenstruktur 
aufweist und die Tragerstruktur insbesondere aus Kolla- 
gen besteht. 

45 [0019] Unter den erfindungsgemaB eingesetzten Kol- 
lagenstrukturen versteht man im wesentlichen die soge- 
nannten Skleroproteine, die auch unter der 
Bezeichnung Faserproteine, Gerustproteine oder Struk- 
tur protein e bekannt sind und eine Gruppe von wasser- 

50 unlSslichen, faserfdrmig aufgebauten, tierischen 
Proteinen mit reiner Gerust- und Stutzfunktion darstel- 
len. Das Kollagen wird aus Stutz- und Bindegeweben, 
Haut, Knochen und Knorpeln gewonnen. 
[0020] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 

55 form enthait der Trager im erfindungsgemaBen Mittel 
die Aminosauren Glycin und Hydroxyprolin, vorzugs- 
weise mit der Tripeptidsequenz GlyXy, wobei X fur eine 
beliebige Aminosaure und anstelle von y haufig Hydro- 
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xyprolin steht. 

[0021 ] Nach einer welteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form stammt der Trager aus dem Stamm Porifera, ins- 
besondere der Klasse Demospongiae. Hierbei handelt 
es sich um die zoologische Bezeichnung der umgangs- s 
sprachlich als Schwamm bezeichneten Meerestier- 
gruppe. Diese Meeresbewohner weisen eine ohne 
Symmetrie, jedoch polar organisierte ktumpen-, kru- 
sten-, trichter- bis schussel- aber auch pilz- und geweih- 
formige Gestalt auf, die durch ein Skelett aus Kbllagen- w 
(Spongin) Fasern erzeugt wird, in das SWeren aus Cal- 
crt Oder Kieselsaure eingelagert sind. Die Schwamme 
weisen meist drei Schichten auf, von denen die groBte 
mittlere Schicht, das Mesohyl aus einer gallertartigen 
Grundsubstanz mit Kollagenfasern besteht Wir verwei- 15 
sen beispielsweise auf das Lexikon der Biologie, Band 
7, Freiburg 1986, Stichwort Schwamme, sowie ebenda 
Band 8, Stichworte Spongia, Spongin. 
[0022] Der Stamm Porifera gliedert sich in die Klassen 
Calcarea, d.h. Schwammen mit Calciteinlagerungen, 20 
Hexactinelliida, also solche mit speziellen Kieselsaure- 
einlagerungen sowie Desmosongiae, worunter solche 
mit einem Faser oder KieselsSuregerust fallen. Zur 
Gruppe der insbesondere geeigneten Klasse 
Demospongiae stammt Hierunter fallen insbesondere 25 
die Hornkieselschwamme (Cornacu-spongia), die SuB- 
wasserschwamme und der Badeschwamm (Spongia 
officialis) mit den Unterarten Levantinerschwamm 
(Spongia officialis mollissima), Zirnmoka-schwamm 
(Spongia officialis cimmoca), Elefantenohr (Spongis so 
officialis lamella) sowie der GroBlocherige Pferde- 
schwamm (Hippospongia Communis). 
[0023] Die aus dem Wasser gewonnenen Schwamme 
werden in an sich bekannter Weise, beispielsweise 
durch sauren AufschluB von den mineralischen 35 
Bestand-teilen befreit, um hieraus den KollagentrSger 
als wesentlichen Bestandteil des erfindungsgemaBen 
Mittels isolieren zu kOnnen. 

[0024] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form ist der Trager im erfindungsgemaB eingesetzten 40 
Mittel ein aus naturfichen tierischen Materialien abgelei- 
tetes Kollagen. Die Herstellung dieser bevorzugt einge- 
setzten Kollagerrfasergeflechte oder Kollagen- 
schwamme ist an sich bekannt, beispielsweise aus der 
deutschen Offenlegungsschrift 18 11 290, der deut- 45 
schen Offenlegungsschrift 26 25 289, der deutschen 
Patentschrift 27 34 503 und insbesondere aus der deut- 
schen Offenlegungsschrift 32 03 957 der Anmelderin. 
[0025] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form weist das erf indungsgemaBe Mittel nach der Kom- so 
primierung einen schwammartigen Trager mit einer 
Dichte von 0,005 g/cm 3 bis 1,0 g/cm 3 , vorzugsweise 
0,01 bis 0,1 g/cm 3 auf. Die besagte Dichte wird nach 
DIN 53420 gemessen. 

[0026] Nach einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungs- 55 
form ist der Trager im effindungsgemaBen Mittel nicht 
verkapselt, liegt also als Pressling vor. In diesem 
Zusammenhang verweisen wir beispielhaft auf die 
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Monographie Arzneimittelfbrmenlehre von Frau Schfiff- 
ling-Krause. Stuttgart 1987, S. 131 - 154 und die dort 
beschrieben Herstellmethoden und Maschinen sowie 
auf das Kapitel Tabletten im Buch Rudolf Voigt, Phar- 
mazeutische Technologie fur Studium und Beruf, Verlag 
Ullstein Mosby, Berlin 1993 S. 205 ff. und die dort 
beschriebenen Herstellmethoden und Maschinen hin. 
Die Materialzufuhr zu den Tablettenpressen wird mate- 
rialgerecht modifiziert. 

[0027] Nach einer weiteren bevorzugten AusfQhrungs- 
form weist der Trager im erfindungsgemaBen Mittel die 
Form einer Tablette auf. Wiederum verweisen wir bei- 
spielhaft auf die Monographie von Schoffling-Krause. 
Diese Tablette weist herstellungsbedingt 0.001 bis 5 g, 
vorzugsweise 0, 2 g bis 1 g, bezogen auf 100 g des Mit- 
tels, wenigstens eines Gleitmittels in Form eines (Matri- 
zen)formtrennmrttels auf. Beispielhaft seien hier 
siliconisiertes Talcum, Cetyl-Talcum, Magnesium- 
stearat, PEG 4000-6000, Stearinsaure, Cetylalkohol, 
Paraffin, Bienenwachs, hydrierte Fette und Ole und 
sonstige physiologisch vertragliche Formtrennmittel 
eingesetzt. Eine Ubersicht hieruber gibt die Monogra- 
phie von Rudolf Voigt im Kapitel „Tabletten , \ Hier ist es 
besonders bevorzugt, als Tablette eine Oblongtablette 
einzusetzen. 

[0028] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form weist die Tablette einen Ibslichen Uberzug auf, der 
die Tablette uberzieht. Verwiesen wird hier beispiels- 
weise auf die Monographie von SchGffling-Krause auf 
Seite 144 - 148. Dieser Uberzug erfolgt ublicherweise in 
Mengen von 0,1 g bis 50 g, vorzugsweise 1 g bis 20 g, 
bezogen auf 100 g des Mittels, und kann beispielsweise 
aus filmbildenden, durch magensaureloslichen Lacken 
beispielsweise einem Andecksirup auf Basis von Hydro- 
gelen oder Andeckpulvern, Farbpigmentsuspensionen, 
einem Giattesirup oder einer Hartwachsldsung oder - 
suspension bestehen. Weiterhin verwendet werden 
Filmuberzuge mit speichelresistenten, magensaftlbsli- 
chen Polymeren, beispielsweise Polyacrylaten. Weitere 
Filmuberzuge sind lOsliche Cellulosederivate wie 
Hydroxypropylcellulose. Eine Ubersicht uber geeignete 
Filmbildner gibt wiederum die Monographie von Voigt im 
Kapitel ^Dragees" ab Seite 261 ff. Weiterhin geeignet 
sind Uberzuge nach dem Verfahren der Zuckerdragie- 
rung, wie ebenlalls aus dem Kapitel „Drageess w in der 
Monographie von Voigt ersichtlich. 
[0029] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form ist der Trager im erfindungsgemaBen Mittel ver- 
kapselt, liegt also als eine in Magensaft I6sliche Kapsel 
vor, beispielsweise in Form einer Weichgelatinekapsel, 
einer Gelatin esteckkapsel oder als Kapsel mit einer 
modrfizierten Wirkstofffreigabe. In diesem Zusammen- 
hang verweisen wir beispielhaft auf die Monographie 
Arzneimittelformen-lehre von Frau Schoffling-Krause, 
Stuttgart 1987, S. 1 18 - 130 und die dort beschrieben 
Herstellmethoden und Maschinen sowie auf das Kapitel 
Kapseln im Buch von Rudolf Voigt, Pharmazeutische 
Technologie fur Studium und Beruf, Verlag Ullstein 
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Mosby, Berlin 1993 und die dort beschriebenen Her- 
stellmethoden und Maschinen hin. 
[0030] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form enthait der Trager des erfindungsgemaBen Mittels 
wenigstens einen Wirkstoff und/oder Zusatzstoff. Die 
Wirkstoffe werden zu verschiedenen Zeitpunkten bei 
der Herstellung den schwammartigen Tragermaterialien 
zugesetzt. Zusatzstoffe sind beispielsweise zugelas- 
sene Farbstoffe wie Carotinoide Oder Vitamine wie z.B. 
Vitamin B 2. Wirkstoffe wie z.B. Omeprazol kfinnen 
ebenso zu verschiedenen Zeitpunkten, z.B. vor dem 
Komprimieren den Schwammen, zugesetzt werden. 
[0031 ] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form des erfindungsgemaBen Mittels ist der Wirkstoff in 
einer Matrix, Umhullung, Einbettung und/oder einem 
anderen die Freisetzung steuernden Tragermaterial 
enthalten. Hierdurch kommt es zu einer Wirkstofffreiset- 
zung durch Membrandiffusion, Porendiffusion, Quel- 
lung, Erosion, Porendiffusion aus der Matrix, zu einer 
Quellung mit Diffusion sowie zu einer Quell ung mit Zer- 
fali. Verwiesen wird hier beispielsweise auf die Mono- 
graphie von R. Voigt, Kapitel „Perorale 
Depotarzneimittelformen". Insbesondere wird im vorlie- 
genden Falle als die Freisetzung steuerndes Tragerma- 
terial Hydroxypropylmethylcellulose verwendet. 
[0032] Der vorliegenden Erfindung liegt weiterhin die 
Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zu Herstellung des 
vorgenannten Mittels bereitzustellen. 
[0033] Die Erfindung betrifft somit weiterhin ein Ver- 
fahren zur Herstellung des vorgenannten Mittels, wel- 
ches dadurch gekennzeichnet ist, daB man einen 
feinporigen Schwamm aus Kollagen mit einer Dichte 
von 0,0005 g/cm 3 bis 1,0 g/cm 3 , der ggf. vor dem 
Pressvorgang mit wenigstens einem Wirkstoff und /oder 
Zusatzstoff behandelt worden ist sowie ggf. unter Ver- 
wendung eines Formentrennmittels auf die Haifte bis 
ein Funfzigstel, vorzugsweise ein Drittel bis ein DreiBig- 
stel seiner UrsprungsgrOBe verpreBt wird und ggf. mit 
einer in Magensaft loslichen Kapsel umgibt. 
[0034] Nach einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form des erfindungsgemaBen Verfahrens erfolgt die 
Kombination des feinporigen Schwamms mit einer Tra- 
gerschicht fur mindestens einen Wirkstoff. Die Trager- 
schicht wird entsprechend dem Herstellungsverfahren 
von Schichtentabletten auf den vorkomprimierten 
Schwamm aufgepreBt. 

[0035] Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform des 
erfindungsgemaBen Verfahrens erfolgt die Behandlung 
des feinporigen Schwamms mit wenigstens einem 
Wirkstoff und/oder Zusatzstoff vor oder wahrend einem 
wenigstens einstufigen PreBvorgang. Dies geschieht 
bevorzugt in der Weise, daG man die Wirk- und / oder 
Zusatzstoffe in an sich bekannter Weise auf den Trager 
in Form des Schwamms aufbringt, beispielsweis - ent- 
weder pur, in einem LGsemittel ge!6st oder als Disper- 
sion in Form einer Emulsion oder Suspension. 
[0036] Die Herstellung und Verpressung der 
Schwamme erfolgt beispielsweise nach Vorverdichtung 



des Schwamms nach Einlegen in eine Exenterpresse 
mit einem fur die Tablettenherstellung ublichen PreB- 
werkzeug mit Unter- und Oberstempel und geeigneter 
Matrize (z.B. Oblongform, 1 ,8 x 0,9 cm). Unter Ausstan- 
5 zen erfolgt die Verpressung eines vorkomprimierten 
Schwammes zu einer Tablette mit einer Dicke von 4 
mm. Wirkstoffe konnen auch vor dem Gefriertrock- 
nungsprozeB in die Kollagendispersion eingearbeitet 
werden. 

10 [0037] Als Wirkstoff im Sinne der vorliegenden Erfin- 
dung kann sowohl ein biologisch aktiver Stoff wie bei- 
spielsweise ein Kosmetikum oder ein Pharmazeutikum 
eingesetzt werden, welches insbesondere wahrend der 
Verweilzeit im Magen freigesetzt werden kann. 

15 [0038] Als kosmetisch wirksame Stoffe kOnnen hierbei 
beispielsweise Vitamine, wie p-Carotin oder Fettsauren, 
die uber eine systemische Einwirkung eine kosmetisch 
vorteilhafte Wirkung auf die Haut im Sinne einer Hautre- 
generation oder einer Hautbraunung bewirken konnen. 

20 [0039] Daruber hinaus kSnnen als derartige Wirk- 
stoffe auch Mineralien und Spurenelemente eingesetzt 
werden. 

[0040] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
weiterhin ein appetithemmendes Mittel, welches den 
25 erfindungsgemaBen komprimierten, nicht-toxischen 
Trager auf Kollagenbasis enthait bzw. die Verwendung 
des vorstehend diskutierten Mittels zur Appetithem- 
mung. 

[0041] Dies geschieht bevorzugt in der Weise, daB 

30 man zusatzlich in diesen Trager noch nahrungsergan- 
zende Stoffe, insbesondere Vitamine, Mineralien, Fett- 
sauren und/oder Ballaststoffe zufiigt oder einarbeitet. 
[0042] Als derartige Nahrungserganzungsstoffe sind 
zunachst Vitamine, die sich bekanntlich einerseits in 

35 fettldsliche Vitamine wie beispielsweise Retinol, Retin- 
saure, Retinal, Calciferole, d.h. die D-Vltamine, die 
Tocopherole oder E-Vitamine und die K-Vitamine oder 
Phyllochinone aufteilen. Ein Mangel an A-Vitaminen 
bewirkt Nachtblindheit, ein Mangel an D-Vitaminen 

40 bewirkt Rachitis und ein Mangel an E-Vitaminen ver- 
mehrtdie oxidative Hamolyseeignung, bewirkt hamoly- 
tische Anamien, Odeme und eine verstarkte 
Erregbarkeit. Ein Mangel an K-Vitaminen bewirkt eine 
Stbrung der Blutgerinnung und der Hamorrhagien. 

45 [0043] Eine weitere Gruppe, die erfindungsgemaB in 
den nahrungserganzenden Mitteln eingesetzt werden 
kann sind wasserlGsliche Vitamine, wie Vitamine der B- 
Gruppe, wie beispielsweise Vitamin B1, das Thiamin, 
das Riboflavin, das Pyridoxin, die Nikotinsaure, die Cor- 

so rionoide, die Folsaure und als weitere Gruppe die 
Ascorbinsaure bzw. das Vitamin C. Bei einem Mangel 
an Thiamin kommt es zur Beri-Beri-Krankheit, bei 
einem Mangel an Riboflavin kann sich die Cornea des 
Auges entrundlich verandern und es erfolgt eine 

55 erhGhte Vaskularisation. Bei einem Mangel an B6-Vit- 
aminen kann es zu einer seborrhoischen Dermatitis, 
hypochromen Anamie, peripheren Neuritiden sowie 
zerebralen Konvulsionen kommen. Auch in der 
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Schwangerschaft und nach einer Strahlentherapie ist 
ein erhohter Bedarf an Vitamin B6 gegeben. Bei einem 
Mangel an Nikotinsaure kommt es zur Pellagra-Krank- 
heit, bei einer Unterversorgung an Corrinoiden kommt 
es zu einer perniziosen Anamie oder selbst zu einer 5 
funikuiaren Myelose. Bei einer Unterversorgung an Fol- 
saure kommt es zu Problemen bei der Schwanger- 
schaft. Bei einer Unterversorgung an Ascorbinsaure 
kommt es zum Skorbut und zu der Moller-Barlowschen 
Erkrankung. 1G 

[0044] Die Tageszufuhr an Vitaminen durch die 
erfindungsgemaBen Mittel ergibt sich beispieisweise 
aus der Empfehlung fur die Nahrstoffzufuhr, wie sie von 
der DGE zusammengestellt worden ist. Typische 
Tageszufuhren an Vitaminen sind beispieisweise wei- 15 
terhin in der Monographie von Forth „Pharmakologie 
und Toxikologie" 4. Auflage, 1983, Seite 401 genannt. 
[0045] Weiterer typischer Bestandteil in den erf in- 
dungsgemaBals Nahrungserganzungsmittel eingesetz- 
ten, oral verabreichbaren Mittel sind Mineralien oder 20 
Spurenelemente, welche prophylaktisch oder therapeu- 
tisch zugefuhrt werden sollten. Dies sind beispieisweise 
Eisen, Zink, Kupfer, Mangan, Molybdan, Jod, Kobalt 
und Seien als essentielle Elemente fur den menschli- 
chen Korper. Bezuglich eines typischen Tagesbedarfes 25 
verweisen wir auf die vorgenannte Monographie von 
Forth, hier auf die Tabelle auf Seite 416. 
[0046] Neben den essentiellen Elementen fur den 
menschlichen Korper ist es in vielen Fallen auch erfor- 
derlich Calcium zuzufuhren, welches nicht nur fur den 30 
Knochen und Zellaufbau notwendig ist, sondern fur den 
ganzen KGrpermetabolismus. Das ublicherweise durch 
Nahrungsmittel vom Kdrper aufgenommene Calcium 
genugt nicht in alien Fallen den vorliegenden Erforder- 
nissen. Calcium verleiht Knochen und Zahnen ihre 35 
Festigkeit. 

[0047] Weiteres wesentliches Element, was erfin- 
dungsgemaB zugefuhrt werden kann, ist Kalium, wel- 
ches eine aktive Rolle bei der Regulation des 
osmotischen Drucks innerhalb der Zelle spielt. Kalium 40 
ist eine Komponente des Verdauungstraktes des 
Magens und Darms und wird schnell resorbiert. 
[0048] Weitere wesentliche fur eine Nahrungsergan- 
zung erforderiiche Komponente ist das Magnesium, 
welches die Muskelfunktion heeinfluBt. Magnesium ist 45 
ein wesentliches Nahrungsmittel, welches in nahezu 
alien Zellen auftaucht und die Aktivierung von Enzymen 
in Bezug auf den Energiemetabolismus steuert. 
[0049] Daruber hinaus konnen die erfindungs- 
gemaBen Mittel auch zur Verabreichung wenigstens so 
eines, wenigstens zum Teil loslichen, pharmakologisch 
wirksamen Stoffs, insbesondere mit lokaler oder syste- 
mischer Wirkung eingesetzt werden. Hierunter versteht 
man beispieisweise pharmakologisch wirksame Sub- 
stanzen, welche auf das zentrale Nervensystem bei- 55 
spielsweise als Depressiva, Hypnotika, Sedativa, 
Tranquilizer, Muskelrelaxantien, Antiparkinsonmittel, 
Analgetika, Antihypertonika, Chemotherapeutika, ent- 
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zundungshemmende Mittel, Hormone, Kontrazeptiva, 
Sympathomimetika, Diuretika, Antiparasitenmittel, Mit- 
tel zur Behandlung der Hypergfykamie, Elektrolyte, kar- 
diovaskuiare Mittel einwirken. 

[0050] Beispieie fur wasserldsliche Pharmazeutika. 
die durch das erfindungsgemaBe Mittel verzogert abge- 
geben werden kdnnen, schlieBen beispieisweise Eisen- 
sulfat, Aminocapronsaure, Kaliumchlorid, Mecamyl- 
aminhydrochlorid, Procainhydrochlorid, Amphetamin- 
sulfat, Methamphetaminhydrochlorid, Phenmetrazinhy- 
drochlorid, Bethanecholchlorid, AtropinsuHat, 
Methascopolaminbromid, Isopropamidiodid, Tridihexe- 
thylchlorid, Oxoprenolonhydrochlorid, Metroprolonhy- 
drochlorid, Cimetidinhydrochlorid und ahnliches ein. 
[0051] Beispieie fur pharmakologisch wirksame Stoffe 
mit begrenzter LOslichkeit in Wasser, die durch das 
erfindungsgemaBe Mittel freigesetzt werden kdnnen 
sind beispieisweise Mecitinhydrochlorid, Phenoxyben- 
zamin, Thiethylperazinmaleat, Anisindon, Reserpin, 
Acetolamid, Methazolamid, Chlorpropamid, Tolazimid, 
Chlormadinonacetat, Aspirin, Progestin, Korticostero- 
ide usw.. Bezuglich der Beispieie fur Arzneistoffe, die 
durch das erfindungsgemaBe Mittel abgegeben werden 
k6nnen. verweisen wir auf die Pharmazeutische Stoffli- 
ste, 7. Auflage Frankfurt/M.. 1989. Typische Beispieie 
fur Arzneistoffe. die in entsprechenden Tragern verar- 
beitet werden, sind Acyclovir, Levodopa und Riboflavin. 
[0052] Die vorliegende Erfindung betrifft schlieBlich 
die Verwendung des vorgenannten Mittels zur modifi- 
zierten Wirkstoffreisetzung. 

[0053] Das erfindungsgemaBe, Mittel weist beispieis- 
weise pro Einheit einen Gehalt des tierischen Proteins 
Kollagen von etwa 0,22 g auf, entsprechend einem mitt- 
leren physiologischen Verbrennungswert von etwa 4,0 
kJ, entsprechend etwa 1,0 kcal, entsprechend 18 kJ 
oder etwa 4,4 kcal pro g des erfindungsgemaBen Mit- 
tels. 

[0054] Die Einnahmeempfehlung des erfindungs- 
gemaBen Mittels pro Tag betragt im allgemeinen bis zu 
10 Einheiten, vorzugsweise 6 bis 9 Einheiten, 3 mal am 
Tag, V£ Stunden vor der Mahlzeit. 
[0055] Die vorliegende Erfindung wird nachfolgend 
durch Herstellungs- und Anwendungsbeispiele eriautert 
und mit dem Stand der Technik verglichen. Hierin wer- 
den Teile stets als Gewichtsteile angegeben. 

Herstellunqsbeispiel 1 (peroral zu ve rabreichendes Mrt- 
tel ohne Wtr ksubstanz): 

[0056] Ein Kollagenschwamm (Lange 46 cm, Breite 8 
cm, Dicke 1.3 cm) mit einem Gewicht von 12,8 g wird 
mit Hilfe einer pneumatischen Presse auf eine Breite 
von 1,5 cm vorkomprimiert, so daB sich ein Streifen 
(Lange 46 cm, Breite 1,5 cm, Dicke 1,3 cm) ergibt. 
[0057] Das Ausgangsmaterial weist folgende Kennda- 
ten auf: 

eine Wasseraufnahmefahigkeit > 3.000 %, 
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eine Trockenmasse von 89% +/- 5%, 
einen Aschegehalt < 3 %, 
- einen pH-Wert von 3,2 +/- 0,2 sowie 
eine Dichte von 30 mg/cm 3 +/- 1 0%. 

5 

[0058] Der Streifen wird abschnittsweise in eine 
Exzenterpresse (Tablettenpresse EK 0, Fa. Korsch, 
Berlin) eingebracht und unter Ainsstanzen des Materi- 
als mit Hilfe eines Unter- und Oberstempels und einer 
Matrize zu einer Oblongtablette (19 mm x 8 mm) mit 10 
jeweils vier Kerben auf Ober- und Unterseite verpreBt. 
Die Tabletten weisen eine Dicke von 4 mm bei einem 
Gewicht von etwa 400 mg auf. Die Tabletten sind nach 
dem Verpressen formstabil. Die PreBlinge expandieren 
in Wasser von 37 °C unter Aufnahme von Flussigkeit is 
innerhalb von maximal 5 Minuten zu einem Schwamm 
(1 ,9 cm x 0,8 cm x 8 cm). 

[0059] Das so erhaltene peroral verabreichbare Mittel 
zeigte auch nach einer Lagerung von wenigstens 2 
Monaten unter Luftfeuchtigkeit keine VolumenvergrdBe- 20 
rung. 

Herstellunasbeispiel 2 (peroral verabreichbares Mittel 
mit Formentrennmittel) 

25 

[0060] Wie in Herstellungsbeispiel 1 wird ein Kolla- 
genschwamm zu einem Streifen vorkomprimiert. Die 
Ober- und Unterseite des Strertens wird vor dem Kom- 
primieren mit dem pulverformigen Formentrennmittel 
Magnesiumstearat beschichtet. Im vorliegenden Bei- 30 
spiel wurden pro Streifen 65 mg Magnesiumstearat ver- 
wendet. Die Tabletten enthalten jeweils etwa 2 mg 
Formentrennmittel auf der Oberfiache. Durch das 
hydrophobe Formentrennmittel wird die initiale Expan- 
sion des Schwammes innerhalb der ersten Minute ver- 35 
zogert. In Wasser von 37 °C expandieren die PreBlinge 
unter Aufnahme von Flussigkeit innerhalb von 5 Minu- 
ten zu einem Schwamm (1 ,9 x 0,8 x 8 cm). 
[0061 ] Das so erhaltene peroral verabreichbare Mittel 
zeigte auch nach 2 Monaten unter Luftfeuchtigkeit keine 40 
VolumenvergroBerung. 

Herstellunasbeispiel 3 (peroral ver abreichbares Mittel 
als Appetithemmer) 

45 

[0062] Die Herstellung erfolgte entsprechend Herstel- 
lungsbeispiel 1. Dem Schwamm werden 5 g Myristin- 
s£ure, Natriummyristat, Ammoniummyristat, Triethanol- 
aminmyristat Oder andere Derivate von FettsSuren, 
bezogen auf 100 g des Mittels, zugesetzt. Das so erhal- so 
tene peroral verabreichbare Mittel kann als Appetithem- 
mer eingesetzt werden. 

[0063] Das so erhaltene peroral verabreichbare Mittel 
kann als Appetithemmer eingesetzt werden und zeigt 
auch nach einer mindestens 2-monatigen Lagerung bei 55 
Luftfeuchtigkeit keine VolumenvergroBerung. 



Herstellunasbeispiel 4 (peroral verabreichbares Nah- 
rungserqanzunggmittel) 

[0064] Herstellungsbeispiel 1 wurde wiederholt, wobei 
zusatzlich 5 g naturliches Vitamin E bezogen auf 100 g 
des Mittels, hinzugeftigt worden sind. 
[0065] Das so erhaltene Nahrungserganzungsmittel 
zeigte auch nach einer 2-monatigen Lagerung bei Luft- 
feuchtigkeit keine VolumenvergroBerung. 

Herstellunasbeispiel 5 (pe roral verabreichbares Kosme- 
tikum) 

[0066] Herstellungsbeispiel 1 wurde wiederholt mit 
der MaBgabe, daB zusatzlich 5 g des kosmetisch wirk- 
samen Stoffes p-Carotin, bezogen auf 100 g des Mit- 
tels, zugefugt worden ist. 

[0067] Das so erzeugte peroral kosmetisch wirkende 
Mittel zeigte auch nach einer wenigstens 2-monatigen 
Lagerung bei Luftfeuchtigkeit keine VolumenvergroBe- 
rung. 

Herstellunasbeispiel 6 (p eroral verabreichbares Mittel 
mit Pharmazeutikum) 

[0068] Herstellungsbeispiel 1 wurde wiederholt mit 
der MaBgabe, daBdemfeinporigen Kollagenschwamm- 
ausgangsstoff zusatzlich 20 g des Arzneimittels Levo- 
dopa (L-Dioxyphenylalanin), bezogen auf 100 g des 
Mittels, zugesetzt worden ist. 

[0069] Das so erzeugte peroral pharmazeutisch wir- 
kende Mittel zeigte auch nach einer wenigstens 2- 
monatigen Lagerung bei Luftfeuchtigkeit keine Volu- 
menvergroBerung. 

Herstellunasbeispiel 7 (peroral verabreichbares Mittel 
mit modrfizierter Wirkstofffreisetzunq) 

[0070] Herstellungsbeispiel 1 wurde wiederholt, wobei 
als modifiziertes Wirkstofffreisetzungssystem der kom- 
primierte Kollagenschwamm mit einer weiteren Schicht 
aus 200 mg Hydroxypropylmethylzellulose enthaltend 
100 mg Levodopa und 25 mg Benserazid (1-DL-Serin- 
2-(2,3,4-trihydroxbenzyl)hydrazid) als Trager fur das 
Depotarzneimittel kombiniert wird. Die Freisetzung der 
Arzneistoffe erfolgt in vitro innerhalb von 10 Stunden. 
[0071 ] Das so erhaltene peroral verabreichbare Mittel 
zeigte auch nach einer Lagerung von wenigstens 2 
Monaten bei Luftfeuchtigkeit keine VolumenvergroBe- 
rung. 

Anwendun gftheispiel 1 (in vitro) 

[0072] In kunstlichem Magensaft nach dem US-Arz- 
neibuch (USP XXIII) mit Pepsinzusatz wurde der in Her- 
stellungsbeispiel 1 beschriebene PreBling bei 37 °C auf 
seine Abbaubarkeit innerhalb des Verdauungstraktes 
untersucht. Hieibei ergab sich nach 240 Minuten ein 
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beginnender Abbau des Kollagenschwamms. Nach 
Wechsel des Magensaftes gegen kunstfichen Darmsaft 
des US-Arzneibuchs (USP XXIII) mit Pankreatin zerfie- 
len die Kollagenschwamme nach 5,5 Stunden vollstan- 
dig. Auch bei einer Einbringung in kunstlichen Darmsaft 5 
erfolgte die vollstandige Auf losung des Kollagens inner- 
halb von 6 - 8 Stunden. 

Anwendunasbeispiel 2 fin vitro) 

10 

[0073] In 0,01 N Salzsaureldsung bei 37 °C wurde cOe 
Freisetzung von Riboflavin (Vitamin B2) aus einem 
komprimierten Kollagenschwamm gema(3 Herstellungs- 
beispiel 4 untersucht. Die Freisetzung von Riboflavin 
erfolgt uber einen Zeitraum von mehr als 18 Stunden. is 
Nach 1 Stunde and 3 mg, nach 2 Stunden sind 5,5 mg, 
nach 3 Stunden sind 7 mg, nach 4 Stunden sind 8,2 mg, 
nach 5 Stunden sind 9,2 mg, nach 10 Stunden sind 12,9 
mg und nach 15 Stunden sind 16,4 mg Riboflavin frei- 
gesetzt 20 
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wurde eine nicht expandierende Riboflavin-Depotta- 
blette (Mikrotablette) mit einem Durchmesser von 4 mm 
untersucht. Es wurde den Probanden jeweils 2 Tablet- 
ten pro Tag verabreicht. Es wurde gefunden, daB die 
renale Elimination von Riboflavin d.h. von mehr als 0,2 
mg/h lediglich uber einen Zeitraum von 5,6 Stunden 
(arrthmetisches Mittel) anhait, also 4,3 Stunden kurzer 
ist. 

Patentanspruche 

1. Mittel zur peroralen Verabreichung, enthaltend 
wenigstens einen komprimierten, nicht toxischen 
Trager, der wenigstens zum Teil Ober den Verdau- 
ungstrakt abbaubar, abgebaut, abgefuhrt und / 
Oder abfuhrbar ist, wobei der Trager nach der 
Expansion im Magen eine schwammartige Struktur 
aufweist, dadurch gekennzeichnet, daB der Tra- 
ger wenigstens teilweise eine Kollagenstruktur auf - 
weist. 



AnwendunqsbeiSPiel 3 (in vivo Studie der Maaenver- 
weilzeifl 

[0074] 2 Kollagenschwamme gemaG Herstellungsbei- 25 
spiel 4, die mit 10 g Riboflavin, bezogen auf 100 g des 
Kollagenschwamms, beladen waren, wurden von je 12 
Probanden nach Fasten uber Nacht vor der Mahlzeit 
Oder anstelle einer Mahlzeit mit 200 ml Leitungswasser 
eingenommen. Standard sierte Mahlzeiten wurden 30 30 
min nach Einnahme sowie nach 4 oder 8 Stunden gege- 
ben (Zusammensetzung: 1 Weizenbrdtchen, 10 g But- 
ter, 40 g Kase). Stundlich nahmen die Probanden 200 g 
Wasser zu sich, urn ausreichende Hammengen fur die 
analytische Bestimmung von Riboflavin sicherzustellen. 35 
[0075] Zur Untersuchung der Magenverweilzeit des 
Kollagenschwamms wurde zur Untersuchung pharma- 
zeutischer Zubereitungen etablierte nicht invasive 
Untersuchungsmethode angewendet, bei der indirekt 
uber die Zeitdauer der renalen Ausscheidung von Rib- 40 
oflavin die Zeitdauer seines Verbleibs im Magen ermit- 
telt wird. Riboflavin wird lediglich aus dem oberen 
Bereich des Dunndarms vom KGrper aufgenommen. 
Bei einer Freisetzung von Riboflavin im Magen gelangt 
die aufgeldste Substanz in den Dickdarm, aus welchem 45 
die Aufnahme uber einen aktiven Absorptionsmecha- 
nismus erfolgt. Die Zeitdauer der renalen Ausscheidung 
von Riboflavin wird mit der Magenverweilzeit des oral 
verabreichbaren Mittels korreliert. Es wurde gefunden, 
daB die renale Elimination von Riboflavin d.h. von mehr so 
als 0,2 mg/h uber einen mittleren Zeitraum von 9,9 
Stunden (arrthmetisches Mittel) erfolgt 

Verqleichsbeispiel 1 und Anwenduno hi erzu (in vivo 
Studie der Magenverweilzeit bei Deoottablette) ss 

[0076] Anstelle eines Kollagenschwamms gemSB vor- 
beschriebenem Ausfuhrungsherstellungsbeispiel 4 



2. Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 

daB der Trager mit Kollagenstruktur die Aminosau- 
ren Glycin und Hydroxyprolin enthait. 

3. Mittel nach vorstehenden Anspruchen, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Trager aus dem Stamm 
Porifera, insbesondere der Klasse Demospongiae 
stammt. 

4. Mittel nach vorstehenden Anspruchen, dadurch 
gekennzeichnet, daB der vor der Komprimierung 
schwammartige Trager eine Dichte von 0,005 bis 1 
g/cm 3 , vorzugsweise0,01 bis 0,1 g/cm 3 aufweist. 

5. Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
daB der Trager nicht verkapselt ist. 

6. Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 

daB der Trager die Form einer Tablette, vorzugs- 
weise einer Oblongtablette, aufweist. 

7. Mittel nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Tablette einen I6slichen Uberzug aufweist. 

8. Mittel nach vorstehenden Anspruchen, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Trager weiterhin wenig- 
stens einen Wirkstoff und / oder Zusatzstoff enthait 

9. Mittel nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Wirkstoff in einer Matrix, Umhullung, Ein- 
bettung und/oder einem anderen die Freisetzung 
steuernden Tragermaterial enthaften ist. 

10. Mittel nach Abspruchen 1 bis 4, 8 und / oder 9. 
dadurch gekennzeichnet, daB der Trager verkapselt 
ist 
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11. Verfahren zur Herstellung des Mittels nach Anspru- 
chen 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB man 
einen feinporigen Schwamm aus Kollagen mit einer 
Dichte von 0,005 bis 1 g/cm 3 , der gegebenenfalls 
vor dem PreBvorgang mit wenigstens einem Wirk- 5 
stoff und/oder Zusatzstoff behandelt worden ist, 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Formentrenn- 
mittels auf die Haifte bis ein Funfrigstel, vorzugs- 
weise ein Drittel bis DreiBigstel seiner Ursprungs- 
grOBe verpreBt und ggf. mit einer in Magensaft w 
lOslichen Kapsel umgibt. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der PreBvorgang wenigstens einstu- 

fig, vorzugsweise wenigstens zweistufig 15 
durchgefuhrt wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch 
gekennzeichnet, daB der feinporige Schwamm mit 
einer TrSgerschicht fur mindestens einen Wirkstoff 20 
versehen wird, in dem die Tragerschicht in an sich 
bekannter Weise nach der Herstellung von Schich- 
tentabletten auf den vorkomprimierten Schwamm 
aufgepreBt wird. 

25 

14. Verwendung des Mittels nach Anspruchen 1 bis 10 
oder erhaitlich nach Anspruchen 11 bis 13 zur 
Appetithemmung. 

15. Verwendung des Mittels nach Anspruchen 1 bis 10 30 
oder erhaitlich nach Anspruchen 1 1 bis 13 zur Nah- 
rungserganzung, insbesondere an Vitaminen, 
Mineralien, Fettsauren und/oder Ballaststoffen. 

16. Verwendung des Mittels nach Anspruchen 1 bis 10 35 
oder erhaitlich nach Anspruchen 11 bis 13 zur Ver- 
abreichung wenigstens eines kosmetisch wirksa- 
men Stoffes, gegebenenfalls in Verbindung mit 
wenigstens einem. die Haut heilendem oder rege- 
nerierenden Stoff. 40 

17. Verwendung des Mittels nach Anspruchen 1 bis 10 
oder erhaitlich nach Anspruchen 11 bis 13 zur Ver- 
abreichung wenigstens eines, wenigstens zum Teil 
ISslichen pharmakologisch wirksamen Stoffes, ins- 45 
besondere mit lokaler oder systemischer Wirkung. 

18. Verwendung des Mittels nach Anspruchen 1 bis 10 
oder erhaitlich nach Anspruch 1 1 bis 13 zur modifi- 
zierten Wirkstofffreisetzung. so 
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# 




Europalsche* EUROPAISCHER TEILRECHERCHENBERICHT 



Paten tamt 



dar nach Regel 45 des Europaischen Patent- 
ubereinkommens fQr das we i tare Verfahren als 
europaisoher Recherohenbericht gift 



Nummtr dar Anraetdung 

EP 98 16 8214 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Katsgaris 



Ksnnzeichnung des Dokuments mil Angabe. sowed eriordsrtieh 
dar maBgeWichen Teils 



Batriffl 
Anspruch 



KLA5SIF1KATJON DER 
ANMEtOUMG (tntCI.6) 



Y 

Y.D 



US 3 435 110 A (NICHOLS, J.) 25. Harz 1969 



* Spalte 1, Zeile 30 - Zeile 45; Anspruch 
1; Beispiele I, VII, IX * 

* Spalte 1, Zeile 36 - Zeile 41; Anspruch 
1 * 

EP 0 471 217 A (RATJEN. W. ET AL.) 
19. Februar 1992 

* Zusanmenfassung * 

* Spalte 1, Zeile 34 - Spalte 3, Zeile 23; 
Anspriiche 1,2 * 

WO 95 15773 A (CAMPRASSE, G. ET AL.) 
15. Juni 1995 

* Anspriiche 1,3,4,7 * 



1,2,5,6 
8,9,11, 
12,17,18 



3,4,7, 
10,14-16 



A61K47/42 
A61K9/26 
A61K9/52 
A61K9/20 



3.4.7, 
19,14- 



16 



3.4.7, 
10,14-161 



RECHERCHIERTE 
9ACHGEBIETE (lnLCI.6) 



A61K 



unvollstAndige recherche 



D» RaoharchanabteJung nt dar Auffaasung, daB am odar mahaara AnaprOoha, dsn Voraohriltan daa EPO 
In mmai aoiahan Umfang nioht entapriohtbiaf. antaprwohan. daft .innvola ErmMunoan aba. dan Stand 
dar Taohn* fOf d»*a Anaprtleha nieht. biw. nur tailwalaa. mo a Boh iM. 

VoHatandig mahanhiarta Patantantpniche: 

1-18 

Unvo!l»tAndig raoharotiieft* Patents* aprOo ha: 
Ntoht r*ehArohi»rte PatentanaprtJeh*: 
Grund fOr cfi» Basohrankung der Racharoha: 

Bemerkung: Obwohl die Anspriiche 14-18 ein Verfahren 
zur therapeutischen Behandlung des menschl ichen oder 
tierischen Korpers (Art. 52(4) EPU) betreffen, wurde 
eine Recherche durchgefuhrt. Die relevanten Dokumente 
sind im Recherchenberi cht angefuhrt. 



Raeh we hnorl 

WIEN 



Abwhkj8d«iijm iter RachMche 

22. Oktober 1998 



PrQfar 

MAZZUCCO 



KATEGORfE DER GENANMTEN OOKUMENTEN 

X : von baaondaror Badautung aOain betrachUt 

Y : von bMondtnr Badautung m Vart>ir>dung nvt atnar 

ancteran V^rtJffwntliohung d»rm*k>«n Katagaria 
A : tachrtotegitehar Hintargrund 
O : nnfetschnrtfioho Offonbarung 
P : Zwaehantitaratur 



T : dar Erftndung zugnmd* (kganda Thaorwi odar 
E : iStor— Paterrtdotaiimnt du jadooh ar»t am odar 
naoh dam Anmatdadatum varoff •ntUoht woidan m\ 
D : in oar Anmatdung angafflhttaa Dokumatit 
L : aua andaran Gittodan angafQhrtas Dofcumant 



& : Mitgllad dmr gtochen PatanttenflM, Gbaratnatimmendaa 
Do kum ai U 
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Europdlsches 
Patentamt 



EUROPAlSCHER 

TEI LREC HERCH ENBERICHT 



Nummer der Anmsldung 

EP 98 10 8214 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Katogorie 



Y 
Y 



i 

Sf 

8 

s 



Kennzeichnung des Dokuments mil Angabe, sowert •rforderltch 
der maBgebUchen Teile . 



US 5 206 028 A (SHU-TUNG, LI) 
27. April 1993 

* Spalte 5, Zeile 28 - Zeile 41 * 
Spalte 6, Zeile 59 - Zeile 68 * 

* Spalte 7, Zeile 63 - Spalte 8, Zeile 9; 
Anspruche 1,3,9,21,25.27; Beispiel III * 

WO 88 04923 A (NATIONAL RESEARCH 
DEVELOPMENT CORPORATION) 14. Juli 1988 

Zusaimienfassung * 

Seite 4, Zeile 25 - Seite 5, Zeile 19 * 
Seite 6, Zeile 8 - Seite 7, Zeile 1 * 
Seite 9, Zeile 35 - Seite 12, Zeile 33 * 
Seite 15; Anspruche 1,7,17,18; Abbildung 
* 

DE 31 24 981 A (DR. RUHLAND NACHF0LGER 
GMBH) 13. Januar 1983 



1,2,4-6, 

8,9,11. 

12.16-181 



- Absatz 3 * 

- Absatz 3; Anspriiche 



* Seite 2, Absatz 1 
Seite 6, Absatz 2 

* Seite 4, Absatz 1 

* Seite 5, Absatz 2 
1.3 * 

* Seite 5 * 

* Absatz 2 - Absatz 3; Anspruch 1 * 

FR 7 911 M (0RSYM0NDE) 11. Mai 1970 

* Zusamnensetzung C. * 

* Seite 2, Zeile 7 - Seite 4, Zeile 31; 
Anspruche 3-5; Beispiel 3 * 

-I- 



Betrim 
Angpruch 



1,2, 

10, 
14-18 



1.2,4,5. 
8,9, 
11-13, 
17,18 



6.15,16 



6.15.16 



KLAS9 FIXATION DER 
ANMELDUNG (lntCI.6) 



RECHERCHIERTE 
6ACHGEBICTE (lnLCI.6) 
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Europalsctios 
Patentamt 



EUROPAlSCHER 
TEILRECHERCHENBERICHT 



EP 98 10 8214 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



KategoHe 



Kennzfiichnung d&s Documents mit Angabe, sowed erfordertioh 
der maBgebllchen Teite 



US 5 219 576 A (CHU, G.H. ET AL.) 
15. Juni 1993 



* Zusanmenfassung * 

* Spalte 2, Zeile 55 - Spalte 4, Zeile 68 

* Spalte 4, Zeile 38 - Zeile 45 * 

* Spalte 5, Zeile 22 - Zeile 38; Beispiele 
1,3 * 



AT 71 3D5 T (SEPTODONT) 



* Seite 7, Zeile 4 - Zeile 7; Anspruche 
1,8.11 * 

EP G 224 453 A (MORGANTI , P.) 3. Juni 1987 



* Zusanmenfassung * 

* Spalte 1, Zeile 35 - Zeile 50 * 

* Spalte 3, Zeile 54 - Spalte 4, Zeile 22; 
Anspruche 1-3,5 * 

US 4 774 091 A (YAMAHIRA, Y. ET AL.) 
27. September 1988 

* Zusanmenfassung * 

* Spalte 1, Zeile 63 - Spalte 2, Zeile 29; 
Anspruche 1-20; Beispiele 1-8 * 



Betriffl 
Anspruch 



1,2,4,5, 
8,9, 
11-13, 
16-18 



1.2,4-6. 
8.11,12, 
16-18 



1,2.4,5, 

8,9,11, 

12,16-18 



KLASSIFIKATTON DER 
ANMELDUNG (lntCI.8) 



RECHERCHIERTE 
SACHQEfilETE (lm.CI.6) 



1,2,4-6, 

8,9,11, 

12,16-18 



u 

l 

8 

8 
a 

s 
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Europatsches 
Pat en tarn t 



europAischer 
teilrecherchenbericht 



Nummar der Anmeldung 

EP 98 10 8214 



EINSCHLAGIQE OOKUMENTE 



Kategorie 



Kennzeichnung des Dokuments mil Angabe, soweit erforderlich 
der maBgeblichen Teile 



DE 42 01 179 A (ALFATEC-PHARMA GMBH) 
22. Juli 1993 

* Zusamnenfassung * 

* Spalte 17, Zeile 66 - Spalte 18, Zeile 
11 * 

* Anspruche 1,3,5,7,16,20,25,27,30,33,49 * 

* Bei spiel 2 * 

WO 85 04413 A (UNIVERSITY OF MEDICINE AND 
DENTISTRY OF NEW JERSEY) 10. Oktober 1985 

* Zusaimtenfassung * 

* Seite 2, Zeile 20 - Seite 5, Zeile 8; 

Anspriiche 38,42,47,50; Beispiele 4,7,9,13 
* 

EP 0 326 151 A (SUMITOMO PHARMACEUTICALS 
COMPANY, LTD.) 2. August 1989 

* Zusamnenfassung * 

* Spalte 3, Zeile 50 - Spalte 4, Zeile 5 * 

* Spalte 5, Zeile 48 - Spalte 6, Zeile 12 
★ 



* Spalte 6, Zeile 23 
1,14; Beispiel 1 * 



Zeile 25; Anspruche 
US 4 601 896 A (NUGENT, M.) 22. Juli 1986 



* Zusamnenfassung; Anspruch 1; Beispiel 4 



EP G 518 697 A (AMGEN INC.) 
16. Dezember 1992 

* Seite 4, Zeile 44 - Zeile 52; Anspruche 
1-4,43; Beispiele 1,2 * 



Betrifft 
Anspruch 



1.2,5,6, 
8,10-12, 
15-18 



1,2,5,8, 
9,16-18 



1,2,4,5, 

8,9.11, 

12,16-18 



1.2, 
8-10,17, 
18 



11-13, 
16-18 



KLASS1FIKATK3N DER 
ANMELOUNG (In! CI 6) 



RECHERCHIERTE 
3ACHGE8IETE ,mta.6) 
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EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 


KLAS&FIKATION OER 
AN MEL DUNG (lntCI.6) 


Kategorx 


, Kennzeichnung des DokumenU mit Angabe. sowveit erfordsrlieh 
der maB^ebliehen Toils 


Bfitrifft 
Anspruch 




A,D 


US 4 401 682 A (BATTISTA, O.A.) 
30. August 1983 

* Zusanrnenfassung * 

* Spalte 2, Zeile 23 - Zeile 44 * 

* Spalte 3, Zeile 1 - Zeile 8; Anspruche 
1,4.5 * 


1,2,5,6 
8,14 


RECHERCHIERTE 
SACHGEBrETE (mtCIJI) 



14 



BNSDOCID: <EP__0901792A1 J_> 



0 901 792 A1 



an hang zum europalschen recherchenbericht 
Qber die europAische patentanmeldung nr. 



EP 98 10 8214 



In diesem Aiihang aind die Mitglieder der Patentfamilien der tm obengenannten europaisohen Recherohenbertcht angefGhrten 
Patentdokumente angegeben. 

Die Angaben uberdie Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Dartei dea Europaiachen Patentamts am 
Dieao Angaben dienen nurzur Untemchtung und erfolgen ohne Gewahr. 

22 -1G- 1998 



Jm Recherchenbericht 




Datum der 




Mitglied(er) der 


Datum der 


angefuhrtee Patentdokument 


V/erSffentliehung 




Patentfamilis 


VerAffentlichung 


US 3435110 


A 




KEINE 




EP 471217 


A 




DE 


4025912 A 










AT 


157538 T 


15-09-1997 








DE 


59108843 D 


09-10-1997 








DK 


471217 T 


Ct " , U*T— 1770 








ES 


2107437 T 


A1 -12-1QQ7 

ul - XeC" 177 / 








US 


5603950 A 


1fl-ft?-1QQ7 

lO— X*C,~ 177/ 


WO 9515773 


A 




FR 


2713491 A 


10"UD" 1773 








AU 


1245795 A 


Cl 1"73 








EP 


0663680 A 


?Q*1 1.1 QQt% 
C7-11-1773 


US 5206028 


A 




KEINE 




W0 8804923 


A 


14-G7-1988 


AU 


623335 B 


14-05-1992 








AU 


1054388 A 


27-07-1988 

C t M f l. 700 








DE 


3782171 A 


1P-11-1QQ? 

1C 11 1774 








DK 


471188 A 


wO 1700 








EP 


0339035 A 


02-11-1989 








GB 


2230952 A, 6 


67-11-1990 








JP 


2501731 T 


14-06-1990 

X*t UU 17 7 w 








ZA 


8709666 A 


vO 1700 


DE 3124981 


A 


n A1 1QOO 
13-XJX- l?03 


AT 


15763 T 


1D"1U w 170j 








AU 


8517782 A 


UO ul 17 03 








CA 


1183776 A 


12-03-1985 








EP 


0069260 A 


12-01-1983 








IE 


53579 B 


21-12-1988 








JP 


1018744 B 


07-04-1989 








OP 


1535653 C 


21-12-1989 








JP 


58004551 A 


11-01-1983 








MX 


9203310 A 


01-07-1992 








ZA 


8204517 A 


27-04-1983 


FR 7911 


M 


11-05-1970 


BE 


718683 A 


31-12-1968 








CH 


494250 A 


31-07-1970 








DE 


1795067 A 


20-01-1972 








GB 


1227534 A 


07-04-1971 


US 5219576 


A 


15-06-1993 


US 


5024841 A 


18-06-1991 








US 


5110604 A 


05-05-1992 








AT 


127022 T 


15-09-1995 








AU 


623163 B 


07-05-1992 








AU 


3964689 A 


23-01-1990 








CA 


1339007 A 


25-03-1997 
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ANHANG ZUM EUROPAlSCHEN RECHERCHENBERICHT 
UBER DIE EUROPAISCHE PATENTANMELDUNQ NR. 



EP 98 10 8214 



in diesem Anhang sind die Mitglieder der Patentf amilien der im obangenannten euro pais ohen Recherchenbericht angsfQhrten 
Patontdokumento angegeben. 

Die Angaben uber die Familienmitgtieder entspreohen dom Stand der Datei des Europaiachen Palentamts am 
Dies* Angaben dienen nurzur Unlerriehtung und erfolgen ohne Gewahr. 

22-10-1998 



hn Recherchenboricht 


Datum der 




Mftglied(er)der 


Datum der 


angefahrtea Paientdokument 


Vertffentlicbung 




Patertfamitie 


VerSffsntfichung 


US 5219576 A 




DE 


68924069 D 


05-10-1995 




DE 


68924069 T 


14-03-1996 




EP 


0428541 A 


29-05-1991 




JP 


2820209 B 


05-11-1998 




JP 


4500954 T 


20-02-1992 




WO 


9000060 A 


11-01-1990 




US 


4950483 A 


21-08-1992 


AT 71305 T 




KEINE 




EP 224453 A 


03-06-1987 


DE 


3686702 A 


15-10-1992 




ES 


2044842 T 


16-01-1994 




GR 


3006484 T 


21-06-1993 




US 


4834734 A 


30-05-1989 


US 4774091 A 


27-09-1988 


JP 


1928128 C 


12-05-1995 




JP 


6057658 B 


03-08-1994 




JP 


61236729 A 


22-10-1986 




JP 


60084213 A 


13-05-1985 




JP 


1713509 C 


27-11-1992 




JP 


3072046 B 


4 c 4 i i f\n 1 

15-11-1991 




JP 


60097918 A 


31-05-1985 




JP 


2010103 C 


02-02-1996 




JP 


60126217 A 


05-07-1985 




JP 


60227772 A 


4 *» 4 4 4 e\nC 

13-11-1985 




JP 


60129057 A 


10-07-1985 




AU 


587443 B 


17-08-1989 




MX 


169334 B 






US 


5021241 A 


04-06-1991 




US 


5385738 A 


31-01-1995 




DE 


3484951 A 


26-09-1991 




DE 


3486029 A 


18-02-1993 




EP 


0139286 A 


02-05-1985 




EP 


0138216 A 


24-04-1985 




EP 


0140255 A 


08-O5-1985 




US 


5081156 A 


14-01-1992 




US 


4855134 A 


08-08-1989 


DE 4201179 A 


22-07-1993 


AT 


156350 T 


15-08-1997 




AT 


151631 T 


15-05-1997 




AT 


142484 T 


15-09-1996 




AU 


3343093 A 


03-08-1993 




AU 


679905 B 


17-07-1997 




AU 


3343193 A 


03-08-1993 




AU 


679906 B 


17-87-1997 




AU 


3343293 A 


03-08-1993 
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UBER DIE EUROPAlSCHE PATENTANMELDUNG NR. 
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In diesem Anhang sind die Mitglieder der PatenttamiHen der im obengenannten europaischen Recherchen bench t angofOhrton 
Palentdokumente angegeben 

Die Angaban Qber die Familien mitglieder entspreohen dam Stand der Datei des Europaischen Patentamts am 
Diese Angaben dienen nur zur Unterrichtung und erfolgen ohne Gewahr. 

22-10-1998 



Im Recherehenbericht 
angefQhrtes Patentdokument 


Datum der 
Veroffentlichung 


Mitglied(or) dor 
Paterrtfamilie 


D a turn dot 
Verdffentiichung 


DE 4201179 A 




CA 


2128242 A,C 


22-07-1993 




CA 


2128244 A,C 


22-07-1993 




WO 


9313753 A 


22-07-1993 




WO 


9313754 A 


22-07-1993 




WO 


9313757 A 


22-07-1993 




DE 


59303759 D 


17-10-1996 




DE 


59306197 D 


22-05-1997 




DE 


59307073 D 


11-09-1997 




DK 


621775 T 


06-10-1997 




DK 


620727 1 


26-05-1997 




DK 


621777 T 


21-10-1996 




EP 


0621775 A 


02-11-1994 




EP 


0620727 A 


26-10-1994 




EP 


0621777 A 


02-11-1994 




EP 


0701815 A 


20-03-1996 




ES 


2108258 T 


16-12-1997 




ES 


2102637 T 


01-08-1997 




ES 


2092808 T 


01-12-1996 




GR 


3021223 T 


31-01-1997 




GR 


3024062 T 


31-10-1997 




GR 


3024529 T 


31-12-1997 




JP 


7502735 T 


23-03-1995 




JP 


7502736 T 


23-03-1995 




US 


5578307 A 


26-11-1996 




US 


5405616 A 


11-04-1995 




US 


5401502 A 


28-03-1995 


WO 8504413 A 


10-10-1985 


AU 


4210585 A 


01-11-1985 




BR 


8506206 A 


15-04-1986 




CA 


1295796 A 


18-02-1992 




DE 


3585069 A 


13-02-1992 




DK 


547485 A 


24-01-1986 




EP 


0177573 A 


16-04-1986 




FI 


854692 A 


27-11-1985 




JP 


8011121 B 


07-02-1996 




JP 


61502129 T 


25-09-1986 




US 


4837285 A 


06-06-1989 




US 


4841962 A 


27-06-1989 




us 


4925924 A 


15-05-1990 




us 


4937323 A 


26-06-1990 




us 


4703108 A 


27-10-1987 




us 


4970298 A 


13-11-1990 


EP 326151 A 

i 


02-08-1989 


CA 
DE 
ES 


1338839 A 
68907066 T 
2058351 T 


14-01-1997 
16-12-1993 
01-11-1994 
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EP 98 18 8214 



jndiesemAnhang sind die Mitglieder der Patentfamilien der im obertgetiarmten europaischen Recherchen bench! angefuhrtea 
Paiortdokumente engage ben 

Die Anpaben uber die FamiBen mitglieder entsprechen dem Stand der Datei des Europaiachen Patentamte am 
Dieee Angaben dienen nur zxxr Untemchtung und erfolgen ohne Gewatir. 

22-10-1998 



lm Recherche nbericht 
angefOhrtes Patentdokument 



Datum der 
VeroHentlichung 



Mitfllied{er)der 
Patent f am ilie 



Datum der 
Veroffentfich ung 



EP 326151 



JP 
JP 
US 



20807 10 A 
2641755 B 
5236704 A 



US 4601896 
EP 518697 



A 
A 



22-07-1986 
16-12-1992 



KE1NE 



AU 
AU 
CA 
JP 
U0 
US 



654574 B 
2192692 A 
2089487 
6590802 
9222304 
5418222 



US 4401682 



30-08-1983 



KEINE 
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